8p11骨髓增殖综合征（8p11 myeloproliferative syndrome，EMS）也称为干细胞白血病/淋巴瘤综合征（stem cell leukemia/lymphoma syndrome，SCLL），以外周血白细胞计数明显增高、骨髓中髓系细胞增生和嗜酸性粒细胞增多、淋巴母细胞淋巴瘤为特征，可短期内进展为急性白血病。2016年WHO造血与淋巴组织肿瘤分类将其命名为"伴嗜酸性粒细胞增多及FGFR1重排的髓系/淋系肿瘤"[@b1]。本病临床罕见，患者早期就诊时无特异性临床表现，易出现误诊漏诊。为提高对EMS的认识，我们对我院确诊的5例EMS患者的临床特征及实验室资料进行回顾性分析，并结合文献进行讨论。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：自2014年1月至2018年5月，我院确诊EMS患者共5例，男4例、女1例。发病年龄最小6岁，最大60岁。自发病至确诊时间为1\~9个月，平均4.8个月。随访时间截至2018年12月31日。

2．形态学及组织化学染色检查：骨髓穿刺涂片进行常规细胞形态学及细胞化学检查，按"WHO造血和淋巴组织肿瘤分类（2008）"进行诊断和分类。

3．染色体核型分析：采用骨髓细胞24 h短期培养法（RPMI 1640培养液，含20%小牛血清），按常规方法制备染色体并进行G显带处理。通过Ikaros系统（德国Metasystems公司产品）进行分析判读，并摄取图像。染色体核型描述依据《人类细胞遗传学国际命名体制（ISCN，2016）》。

4．荧光原位杂交（FISH）检测：FGFR1/D8Z2三色分离探针购于英国Cytocell公司，PDGFRA三色分离探针和PDGFRB双色分离探针购于美国Vysis公司。参考产品说明书的操作方法，进行FISH检测。通过荧光显微镜Olympus BX51分析判读，并摄取图像。每份样品计数500个间期细胞，并观察中期分裂象。取10份正常人骨髓样本作对照，计算最佳临界（cut-off）值。

5．流式细胞术免疫分型：使用BD公司的Canto多色流式细胞仪检测；八色荧光抗体标记（FITC、PE、PerCP-Cy5.5、PECY7、APC、APC-H7、V450、PB、BV421、V500）标本。用于分析的抗体包括：CD34、CD117、HLA-DR、CD38、CD123、CD33、CD13、CD15、CD64、CD36、CD11b、CD14、CD19、cCD79b、CD10、CD20、CD5、CD2、CD7、cCD3、CD4、CD8、CD3、CD56、CD16、MPO等。以上抗体均购于美国BD公司及Beckman Culter公司。

6．二代测序基因突变分析：取患者骨髓标本提取DNA后，取1 µg DNA制备DNA全基因组文库。使用PCR引物扩增目的基因组，将目标区域DNA富集后，采用Ion Torrent测序平台进行测序。测序后原始数据利用人基因组数据库（hg19/GRCh37）、dbSNP、1000 genomes、HGMD、SIFT等数据库进行生物信息学分析，确定致病基因的突变位点。平均基因覆盖率99.0%，平均测序深度1 200×。

结果 {#s2}
====

1．患者临床表现和初诊血细胞计数：患者发病时多数有乏力、盗汗以及体重减轻表现，但均无发热。与肝脏肿大相比，淋巴结病及脾脏肿大更为多见，多为脾脏轻度肿大，例4脾脏可达肋缘下8 cm。

5例患者中位WBC 46.15（37.20\~215.94）×10^9^/L、HGB 118（93\~153）g/L、PLT 84（61\~367）×10^9^/L。5例患者中2例单核细胞比例增高。所有患者嗜酸性粒细胞比例均增高，绝对计数（2.55\~62.51）×10^9^/L。患者临床表现详见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 5例伴嗜酸性粒细胞增多及FGFR1重排的髓系/淋系肿瘤患者基本资料

  例号    性别   年龄（岁）   起病时临床表现   起病时血常规                                                                 
  ------ ------ ------------ ---------------- -------------- --- ---- ------- ---- ---- -------- ----- ----- ------- ------ ------
  1        男        60             \+              \+        −   \+    \+     \+   \+   215.94   102   64    62.51   28.9   4.0
  2        女        36             −               −         −   \+     −     −    −    45.26    118   61    5.33    11.8   12.7
  3        男        53             −               −         −   \+   \+^a^   −    \+   46.15    138   109   2.55    5.5    5.1
  4        男        18             \+              \+        −   \+     −     −    \+   58.02    93    84    20.82   35.9   3.2
  5        男        6              −               −         −   −    \+^a^   −    −    37.20    153   367   3.24    8.7    1.7

  例号    起病至诊断时间（月）    骨髓象    染色体核型   FGFR1（FISH）                   BCR-ABL                    治疗方案   转归             生存期^c^（月）                   
  ------ ---------------------- ---------- ------------ --------------- ------------------------------------------ ---------- ------ ------------------------------------- ------ ----
  1                6             极度活跃      4.2            5.5         46，XY，+Y，t（8;22）（p11;q11）\[20\]       \+       −                   羟基脲                  死亡   6
  2                6             极度活跃      3.4           33.2             46，XX，del（8）（p11）\[20\]            \+       −                伊马替尼+BMT               存活   26
  3                1             极度活跃      \<1            9.5           46，XY，t（8;9）（p11;q34）\[20\]          \+       −     小剂量化疗^b^+地西他滨+达沙替尼+BMT   死亡   22
  4                2             极度活跃      \<1           27.2           46，XY，t（6;8）（p25;p11）\[20\]          \+       −                伊马替尼+UCBT              死亡   7
  5                9             极度活跃      \<1           10.8        46，XY，t（7;8;13）（q21;p21;q14）\[20\]      \+       −           Vp16+DNR+Ara-C+伊马替尼         死亡   12

注：EO\#：嗜酸性粒细胞绝对计数；MON\#：嗜碱性粒细胞绝对计数；BMT：骨髓移植；UCBT：异基因非血缘脐血干细胞移植；Vp16：依托泊苷；DNR：柔红霉素。^a^病理活检为T淋巴母细胞淋巴瘤；^b^长春地辛+泼尼松+阿糖胞苷（Ara-C）+阿克拉霉素；^c^诊断至末次随访时间或死亡时间。+：阳性；−：阴性

2．诊断和治疗经过：5例患者自发病至确诊时间间隔1\~9个月，3例患者超过6个月；2例患者曾按慢性髓性白血病（CML）予羟基脲和（或）伊马替尼治疗，1例患者曾考虑继发性嗜酸性粒细胞增多，给予泼尼松及抗寄生虫治疗。

所有病例骨髓形态均提示粒系明显增生，多为各阶段幼稚粒细胞，原始细胞比例均未超过5%，3例患者伴有嗜酸性粒细胞明显增多，1例骨髓形态类似慢性粒-单核细胞白血病。2例患者行淋巴结切检，病理回报为T淋巴母细胞淋巴瘤，并均进展至急性髓系白血病（AML）。

4例患者染色体核型分析涉及8p11的异常，其中3例染色体易位类型既往文献均有报道[@b2]--[@b5]，例2患者染色体异常为缺失而非易位，RT-PCR扩增追查发现ZNF198-FGFR1融合基因阳性。例5染色体易位涉及8p21，但FGFR1基因重排阳性率达85%，可能与核型分析精确性相关。所有患者染色体FISH PDGFRA/PDGFRB双色探针检测基因重排均为阴性，双色分离探针FGFR1检测均提示FGFR1基因重排阳性（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。所有患者BCR-ABL、AML1-ETO、PML-RARα、CBFβ-MYH11融合基因均为阴性；所有患者均行二代测序，发现突变基因为RUNX1、FAT1、RELN、ASXL1，未发现JAK2、NPM1、FLT3-ITD、IDH1、DNMT3A基因突变。

![FISH检测FGFR1基因重排结果\
A：双色FISH检测正常细胞，显示为红绿融合信号；B：双色FISH检测8p11阳性细胞，显示为一红一绿一融合，提示FGFR1基因重排阳性](cjh-40-10-848-g001){#figure1}

例1因年龄及经济原因，给予羟基脲维持治疗，确诊2个月后死亡；其余4例患者均应用酪氨酸激酶抑制剂（TKI）联合化疗，最长生存期26个月。例5确诊前口服泼尼松及抗组胺药物治疗，确诊后给予伊马替尼及羟基脲，FGFR1基因重排持续阳性，7个月后进展为AML并给予联合方案化疗（[表1](#t01){ref-type="table"}），最终因疾病进展及重度感染死亡。5例患者中3例进行了异基因造血干细胞移植治疗，其中2例患者进行了HLA同胞全相合造血干细胞移植：例2确诊后即口服伊马替尼并行造血干细胞移植，随访期结束仍生存；例3应用包含急性淋巴细胞白血病治疗方案的小剂量化疗联合去甲基化药物进行治疗，FGFR1基因重排一度转阴，维持约2个月后再度转阳性，后应用传统化疗联合地西他滨/达沙替尼治疗，慢性期达18个月，此后进展为AML并行造血干细胞移植，移植过程中出现严重感染死亡。例4确诊后行异基因非血缘脐血干细胞移植，移植后1个月因多脏器功能衰竭死亡。

讨论 {#s3}
====

EMS是临床上罕见的一种恶性血液肿瘤疾病，在任何年龄阶段均可发生，报道病例中年龄最小5个月，最大84岁[@b6]--[@b7]。多数患者起病时伴有乏力、盗汗、体重减轻或出现不明原因发热，少数患者起病无症状，仅发现全血细胞计数异常。全身淋巴结肿大并可累及结外淋巴组织是EMS显著特征之一，60%的患者有脾脏肿大。此外，EMS患者外周血白细胞计数多明显增高，嗜酸性粒细胞增多；骨髓检查髓系细胞过度增生，嗜酸性粒细胞比例多增高，类似CML或慢性粒-单核细胞白血病骨髓象，易误诊。EMS在临床表现及骨髓形态学上无特异性，因此对嗜酸性粒细胞增多伴有骨髓细胞明显增生患者，需考虑到EMS的可能。而伴有骨髓增殖性肿瘤的临床和实验室表现同时组织病理提示T淋巴母细胞淋巴瘤的结果很少发生于其他疾病，多提示EMS。与CML相似，EMS也有慢性期和急变期，急变多发生在诊断后2年内，平均时间4.2个月[@b7]，多数进展为CML。目前，EMS尚无特定的流式细胞标志，染色体核型分析和染色体FISH仍是EMS诊断的主要方式。随着分子生物学技术的进展，RT-PCR技术可为EMS的诊断提供更为敏感的检测方法。本文5例患者临床特征均为外周血白细胞计数明显升高，嗜酸性粒细胞及单核细胞绝对值增高；骨髓形态学提示粒系高度增生，2例伴嗜酸性粒细胞比例增高，1例形态类似慢性粒-单核细胞白血病骨髓象。因其骨髓形态的不典型性，或初始没有进行染色体核型分析、融合基因筛查，导致诊断延误，发病至确诊的平均时间为4.8个月。3例患者曾误诊为其他疾病，最长发病至确诊间隔时间达9个月，其中1例患者确诊2个月后死亡，1例患者快速进展为AML。因此，对于白细胞计数和嗜酸性粒细胞比例增高的患者，应注意染色体核型分析和相关融合基因（甚至FISH重排）检测，有利于减少误诊，早期诊断且为后续治疗争取时间。

EMS累及8号染色体短臂（8p11）FGFR1基因的易位，FGFR1基因与伙伴基因融合后，持续活化FGFR1酪氨酸激酶活性，导致细胞增殖及恶性转化。目前报道有14种伙伴基因，与FGFR1易位融合形成不同的融合基因，对应不同的染色体改变[@b3]--[@b5],[@b8]--[@b19]。其中，t（8;13）（p11;q12）是报道中EMS患者最常见的染色体易位，约占目前报道病例的1/2，这类患者临床表现多见周身淋巴结肿大。EMS患者伴t（8;22）（p11;q11）与其他染色体易位类型的EMS相比发病年龄较大（中位年龄61岁）[@b2]，常伴白细胞明显增高、中性粒细胞以及嗜碱性粒细胞增多，骨髓形态与CML相似，易误诊。既往文献中，扁桃体受累多与t（8；9）（p11；q34）相关，其他类型少见，而该类型单核细胞计数增多也更常见。而在伴t（6；8）的EMS中，嗜酸性粒细胞绝对计数增高更为显著[@b5]。本文5例FGFR1基因重排患者染色体均涉及8染色体短臂的异常，3例染色体易位分别为t（6;8）、t（8;9）、t（8;22），均为典型EMS染色体易位表现；例2为8号染色体p11缺失而非易位；例5染色体异常并未涉及8p11，而是在8号染色体短臂2区1带发生易位。与目前已报道EMS特征核型不相符，分析可能受三方面因素影响：①核型方法本身的精确性，核型条带只能看出5 Mb大小以上的异常，而FISH则更为精确。②核型分析本身的缺陷，细胞培养时生长不佳，导致了核型条带辨认误差。③个人主观因素误差。由此可见，除了常规染色体核型检查外，FISH及PCR方法检测对EMS的诊断亦具有极其重要的意义。

EMS目前尚无公认统一的治疗方案，疾病慢性期可用羟基脲以及淋巴瘤CHOP方案为基础的方案治疗，干扰素可能有效[@b20]。但本病进展迅速，平均白血病转化时间是4.2个月，常规化疗往往效果不佳，无法达到细胞遗传学的改善。Jackson等[@b7]对48例EMS患者进行统计，接受常规化疗的非移植患者中位生存期仅为1年。TKI可抑制FGFR1激酶活性，从而抑制下游通路的激活，体外实验报道可抑制EMS细胞系KG1细胞与EMS原代细胞的增殖和生长，并促进其凋亡[@b21]--[@b23]。目前亦有临床应用TKI治疗EMS的个案报道[@b24]，但临床疗效尚未得到肯定。本文4例患者应用TKI联合化疗治疗，生存期长短不一。尽管靶向药物为EMS的治疗提供了新的选择，仍需更多的实验加以证实。目前尚无去甲基化药物治疗EMS的机制及疗效的相关报道，本文例3应用地西他滨联合小剂量化疗曾取得短暂的分子生物学缓解，鉴于去甲基化药物在同属干细胞起源的恶性疾病骨髓增生异常综合征、骨髓增殖性肿瘤方面被证实具有良好的疗效，去甲基化药物对于本类疾病是否同样有临床疗效，亦未可知，尚需探索和尝试。异基因造血干细胞移植是目前治愈EMS的唯一有效手段[@b25]。本文两例患者进行HLA同胞全相合造血干细胞移植，1例至随访结束仍存活，生存期已达26个月。应建议EMS患者尽早寻找合适供者，于慢性期进行异基因造血干细胞移植。

综上所述，EMS是一种少见的、伴嗜酸性粒细胞增多的髓系/淋系肿瘤，因其发病率低，前期临床表现多样，且骨髓形态不典型，临床上常被误诊漏诊。本病进展迅速，常规治疗疗效不佳，一旦延误可能丧失治疗时机，因此对于疑似病例及时进行细胞遗传学及分子生物学检查，可有助于早期诊断。一旦确诊，应在维持慢性期治疗基础上尽早行异基因造血干细胞移植。此外，针对FGFR1的靶向药物可能会为EMS提供更多的治疗选择。
